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Wprowadzenie imatynibu do terapii przewlekłej białaczki szpikowej (PBSz) 
można już z perspektywy ponad dekady ocenić jako jedno z przełomo-
wych wydarzeń w leczeniu nowotworów i w historii onkologii. Drobno-
cząsteczkowy inhibitor swoiście hamujący aktywność onkogennej kinazy 
tyrozynowej BCR/ABL, odpowiedzialnej za transformację nowotworową 
komórki macierzystej krwiotworzenia, okazał się zaskakująco skuteczny 
u większości chorych i zrewolucjonizował terapię PBSz. Niestety znacząca 
grupa chorych z powodu wystąpienia oporności lub nietolerancji nie od-
nosi spodziewanych korzyści terapeutycznych, co powoduje, że jednym 
z głównych celów badań stało się poszukiwanie nowych, jeszcze skutecz-
niejszych leków. W ostatnich 5 latach do terapii wprowadzono inhibitory 
drugiej generacji (dasatynib, nilotynib, bosutynib), trwają badania klinicz-
ne nad inhibitorami trzeciej generacji (np. ponatynib hamujący zmutowa-
ną kinazę BCR/ABL z mutacją T315I) oraz inhibitorami allosterycznymi, 
które hamują kinazę w innym mechanizmie, nie wiążąc się z jej centrum 
aktywnym. Żaden z dotychczas badanych leków nie eliminuje macierzy-
stych komórek białaczkowych będących źródłem choroby, dlatego obec-
nie uważa się, że leczenie musi być kontynuowane dożywotnio. Ponieważ 
celem dla terapii powinno być całkowite wyleczenie chorego i możliwość 
przerwania leczenia, trwają badania nad możliwością całkowitej eradyka-
cji białaczki, przez zastosowanie terapii łączonych. Można mieć nadzie-
ję, że tak jak sukces imatynibu w terapii PBSz wyznaczył nowy kierunek 
w onkologii, tak samo osiągnięcie celu w postaci całkowitego wyleczenia 
pomoże w znalezieniu skutecznej terapii w innych nowotworach.   
Słowa kluczowe: przewlekła białaczka szpikowa, BCR/ABL, inhibitory kinaz 
tyrozynowych
ABSTRACT
Introduction of imatinib to the treatment of chronic myelogenous leuke-
mia (CML) more than a decade ago may be considered as one of the 
milestones in the history of cancer treatment and oncology. Small mol-
ecule inhibitor, which specifi cally inhibits BCR/ABL oncogenic tyrosine 
kinase, responsible for malignant transformation of hematopoietic stem 
cell proved to be unexpectedly effective in the majority of patients and 
has revolutionized CML therapy. Unfortunately, a signifi cant group of 
patients develops resistance or is intolerant to the drug which neces-
sitate search for new better drugs. In the last 5 years 2nd generation in-
hibitors have been approved (dasatinib, nilotinib and bosutinib), clinical 
trials are ongoing with 3rd generation inhibitors (among them ponatinib, 
active against BCR/ABL with T315I mutation) and allosteric inhibitors. 
None of the available drugs eliminates leukemia stem cells, which are 
the roots of the disease, therefore therapy must be continued indefi -
nitely. Since ultimate goal is to cure the disease there are number of tri-
als to eradicate the disease with combination therapies. We may expect 
that such like imatinib opened new therapeutic horizons in oncology, 
complete eradication of CML will help to fi nd cure other cancers.
Key words: Chronic myelogenous leukemia, BCR/ABL, Tyrosine kinase inhibitors
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Przewlekła białaczka szpikowa (PBSz) jest wpraw-
dzie chorobą rzadką, jednak od momentu, kiedy 
to przed ponad 50 laty po raz pierwszy powiązano 
zmianę genetyczną (w tej chorobie zwaną chromoso-
mem Filadelfia) z procesem nowotworowym, często 
bywa ona określana jako modelowa choroba nowo-
tworowa [1, 2]. Również w tej chorobie nowotworowej 
po raz pierwszy zastosowano skuteczną terapię celo-
waną, wprowadzając do leczenia drobnocząsteczko-
wy inhibitor swoisty wobec onkogennej kinazy BCR/
ABL – imatynib. Historię najważniejszych odkryć 
związanych z PBSz i terapią tej choroby przedstawia 
rycina 1.
Imatynib
W latach 90. XX wieku Brian Druker we współpra-
cy z naukowcami z firmy Ciba-Geigy rozpoczęli prace 
nad poszukiwaniem doustnej pochodnej 2-fenylami-
nopirymidyny, która mogłaby hamować kinazę BCR/
ABL. Wyniki badań przedklinicznych związku na-
zwanego roboczo STI571 zostały po raz pierwszy opu-
blikowane w 1996 roku i były na tyle obiecujące [3, 4], 
że już dwa lata później rozpoczęto próby kliniczne no-
wego leku, a w 2001 roku FDA zarejestrowała pierw-
szy inhibitor kinazy tyrozynowej – imatynib (Ryc.1). 
Imatynib nie tylko zrewolucjonizował tera-
pię PBSz, ale zmienił podejście do leczenia innych 
typów nowotworów, rozpoczynając ekspansję inhibi-
torów kinaz tyrozynowych jako nowej grupy leków 
onkologicznych. Przed wprowadzeniem imatynibu 
skuteczne leczenie PBSz było dostępne tylko dla nie-
wielkiego odsetka pacjentów, u których możliwe było 
przeprowadzenie przeszczepienia komórek macierzy-
stych krwiotworzenia (HSCT; hematopoietic stem cell 
transplantation) (Ryc. 1). Interferon α (IFNα) pozwa-
lał na uzyskanie trwałych odpowiedzi u 10–30% 
pacjentów [5], ale korzyści z terapii dotyczyły przede 
wszystkim pacjentów z grupy niskiego ryzyka, 
a terapia powodowała znaczące działania niepo-
żądane. Imatynib okazał się wyjątkowo skuteczny 
w leczeniu przewlekłej fazy PBSz i spowodował, że 
PBSz z choroby prowadzącej do zgonu w ciągu 3–5 
lat od rozpoznania stała się chorobą naprawdę prze-
wlekłą. Jeszcze 15 lat temu pytania, jakie zadajemy 
sobie dzisiaj o bezpieczeństwo odstawienia imaty-
nibu u chorych z długotrwałą, całkowitą remisją 
molekularną, wydawałyby się niedorzeczne.
Imatynib jest inhibitorem kompetytywnym, 
który współzawodniczy z ATP o miejsce wiązania 
w domenie kinazowej BCR/ABL i wiąże się z kinazą 
w stanie nieaktywnym. Oprócz kinazy BCR/ABL 
imatynib hamuje również receptor dla płytkopo-
chodnego czynnika wzrostu (PDGFR; platelet-de-
rived growth factore receptor) i kinazę receptorową 
C-KIT, co wykorzystano w leczeniu nowotworów 
podścieliskowych przewodu pokarmowego (GIST; 
gastrointestinal stromal tumors) [6]. Skuteczność 
imatynibu w leczeniu I rzutu fazy przewlekłej 
PBSz u pacjentów wcześniej nieleczonych oce-
niona w badaniu IRIS (International Randomized 
Study of IFN and Imatinib) okazała się znakomita. 
Po 8 latach obserwacji prowadzonej w ramach tego 
badania czas przeżycia wolnego od zdarzeń (EFS; 
event free survival) wynosił 82%, a czas przeżycia 
wolnego od progresji – 92% [7].
Niestety, dość szybko zauważono, że korzyści ze 
stosowania imatynibu nie będą udziałem wszystkich 
pacjentów cierpiących na PBSz. Wyniki niezależnych 
badań klinicznych z różnych ośrodków wskazują, że 
około 20% pacjentów otrzymujących imatynib nie 
uzyskuje remisji cytogenetycznej, a u kolejnych 10% 
chorych z czasem dochodzi do rozwoju oporności lub 
nietolerancji na leczenie [8]. Optymistyczne wyniki 
badania IRIS dotyczą 55% pacjentów, którzy roz-
poczęli terapię imatynibem. W ciągu 8 lat trwania 
badania pozostałe 45% chorych przerwało terapię 
głównie z powodu nieskuteczności leczenia lub nie-
tolerancji preparatu. Mechanizmy oporności na ima-
tynib można podzielić na dwie grupy: zależne i nie-
Ryc. 1. Najważniejsze odkrycia w badaniach nad patogenezą i terapią przewlekłej białaczki szpikowej 
Fig. 1. Timeline of the  major discoveries on CML pathogenesis and therapy
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zależne od BCR/ABL. Przyczyny zależne od BCR/
ABL obejmują przede wszystkim powstanie mutacji 
prowadzących do obniżenia wrażliwości kinazy na 
działanie inhibitora poprzez zmiany konformacyjne 
miejsca wiązania lub uniemożliwienie przejścia 
kinazy w stan nieaktywny, niezbędny do związania 
imatynibu [9]. Pierwszą mutację domeny kinazowej 
powodującą oporność na imatynib opisano w 2001 
roku, jeszcze przed rejestracją leku przez FDA [10]. 
Była to mutacja T315I warunkująca oporność nie 
tylko na imatynib, ale, jak się później okazało, rów-
nież na inhibitory II generacji. Niedawno opubli-
kowane dane wskazują, że oporność na imatynib 
może być również uwarunkowana mutacjami poza 
domeną kinazową, znajdującymi się w domenach 
sąsiednich – SH2 i SH3 [11].
Mutacje w genie BCR/ABL nie są odpowiedzialne 
za wszystkie przypadki oporności na imatynib. 
Grupa mechanizmów oporności niezwiązanych 
z BCR/ABL jest bardzo szeroka i obejmuje niestoso-
wanie się pacjenta do zaleceń lekarskich, zaburze-
nia farmakokinetyki leku, zwiększenie aktywności 
pomp oporności wielolekowej z rodziny białek ABC 
(adenosine triphospate-binding casette transporters, 
ABCB1 i ABCG2) lub zmniejszenie aktywności bia-
łek transportujących lek do komórki (hOCT-1) oraz 
aktywację alternatywnych szlaków przekazywania 
sygnału [12].
Imatynib, choć skutecznie eliminuje komórki 
białaczkowe z krwi i szpiku, to nie prowadzi do era-
dykacji komórek nowotworowych ze szpiku. Około 
0,5% populacji komórek CD34+ u pacjenta z PBSz to 
Ryc. 2. Alternatywne scenariusze w terapii PBSz 
Fig. 2. Various scenarios in CML therapy
Tabela I. Charakterystyka wybranych inhibitorów BCR/ABL
Table I. Main features of the selected BCR/ABL inhibitors
Nazwa Typ inhibitora Hamowane kinazy
I generacja Imatynib ATP-kompetytywny, wiąże się z kinazą w konformacji nieaktywnej ABL, PDGFR, C-KIT, EPH
II generacja
Nilotynib ATP-kompetytywny, wiąże się z kinazą w konformacji nieaktywnej ABL, PDGFR, C-KIT, EPH
Dasatynib ATP-kompetytywny, wiąże się z kinazą w konformacji aktywnej ABL, PDGFR, C-KIT, EPH, SRC, BTK
Bosutynib ATP-kompetytywny, wiąże się z kinazą w konformacji aktywnej
ABL, SRC, TEC, CAMK2G, PDGFR, 
C-KIT
III generacja
Ponatynib (AP24534) ATP-kompetytywny wiąże się z kinazą w konformacji nieaktywnej
ABL1, SRC, VEGFR, FGFR, PDGFR, 
LYN
Danusertib (PHA-739358) ATP-kompetytywny, wiąże się z kinazą w konformacji aktywnej
Aurora A, B i C, ABL, RET, TRK-A, 
FGFR
Rebastynib (DCC-2036) Inhibitor „switch-pocket” Aurora, ABL1, FLT3, LYN, HCK, TIE2, KDR, TRKA




inhibitor allosteryczny, wiążący się 
z miejscem wiązania kwasu mirysty-
lowego
GNF5
inhibitor allosteryczny, wiążący się 
z miejscem wiązania kwasu mirysty-
lowego
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macierzyste komórki białaczkowe, które są niewraż-
liwe na imatynib i zahamowanie aktywności kinazy 
BCR/ABL nie powoduje ich śmierci [13, 14]. Ponie-
waż komórki te mogą stać się źródłem wznowy, a ich 
liczba jest na progu lub poniżej czułości dostępnych 
metod diagnostycznych, trudno jest określić, czy 
i kiedy można odstawić imatynib u pacjenta w dłu-
gotrwałej odpowiedzi molekularnej. I choć wyniki 
badań klinicznych z ostatnich lat, w tym znanego 
badania STIM, sugerują, że w pewnych sytuacjach 
odstawienie leczenia może być bezpieczne dla cho-
rego [15], nie zaleca się takiego postępowania poza 
warunkami badania klinicznego. Na pewno jednak 
badania mające pomóc w wytypowaniu, u których 
chorych w wieloletniej remisji można bezpiecznie 
odstawić terapię, będą kontynuowane. Nie da się 
pominąć aspektu farmakoekonomicznego możliwości 
przerwania terapii. Obliczono, iż badanie STIM we 
Francji pozwoliło zaoszczędzić kilka milionów Euro 
z kieszeni podatnika.
Druga generacja inhibitorów kinazy 
BCR/ABL
Cieniem na niewątpliwym sukcesie imatynibu w te-
rapii przewlekłej białaczki szpikowej jest rozwijają-
ca się u stosunkowo dużej grupy pacjentów opor-
ność na leczenie (Ryc. 2). Ponieważ u większości 
pacjentów, u których dochodzi do nawrotu, przy-
czyną rozwoju oporności na leczenie jest mutacja 
BCR/ABL, jedną z możliwości przezwyciężenia ta-
kiej oporności jest zaprojektowanie nowych, ATP-
-kompetytywnych inhibitorów kinazy BCR/ABL, 
które są zdolne do zahamowania kinazy, opornej 
na działanie imatynibu. Warunki te spełniają tzw. 
inhibitory II generacji, które są zarejestrowane do 
leczenia pacjentów z PBSz, w kolejności rejestracji: 
dasatynib, nilotynib i bosutynib (Tab. I). Niestety 
żaden z inhibitorów II generacji nie jest aktywny 
wobec mutacji T315I.
Dasatynib
Dasatynib początkowo określany był jako „dual-ki-
nase inhibitor”, co miało podkreślić jego działanie 
nie tylko na kinazę BCR/ABL, ale również wobec 
kinaz z rodziny SRC. Jak się okazało w dalszych 
badaniach, bardziej pasuje określenie „multi-kina-
se inhibitor”, gdyż dasatynib ma znacznie szersze 
spektrum działania i hamuje również kinazę C-KIT, 
PDGFR, a także kinazę BTK (Bruton’s tyrosine kina-
se). Podkreślana jest aktywność dasatynibu wobec 
rodziny kinaz SRC,  ponieważ nadekspresja kinaz 
z tej grupy, przede wszystkim kinaz HCK i LYN, może 
być zaangażowana w rozwój oporności na imatynib 
u pacjentów z PBSz [16]. To dlatego wielospecyficz-
ność dasatynibu może stanowić o jego przewadze 
u chorych z opornością na imatynib, a dodatkowo, 
ze względu na swoje właściwości chemiczne, dasaty-
nib jest mniej wrażliwy na niektóre z mechanizmów 
warunkujących oporność na imatynib. Podobnie 
jak imatynib, dasatynib jest inhibitorem ATP-kom-
petytywnym, ale ma inną strukturę chemiczną 
i wiąże się z kinazą w sposób, który nie zależy od 
jej nieaktywnej konformacji [17]. Również, tak jak 
w przypadku imatynibu, dasatynib jest substratem 
pomp ABCB1 i ABCG2. Nie jest natomiast substra-
tem dla OCT-1, zatem zmiany ekspresji OCT-1 nie 
wpływają na jego skuteczność [18]. Ponadto, dasa-
tynib hamuje BCR/ABL ponad 300-razy silniej niż 
imatynib i jest skuteczny w przypadku większości 
mutacji warunkujących oporność na imatynib, za 
wyjątkiem T315I/A, V299L oraz F317L [19].
Początkowo dasatynib był zarejestrowany do 
leczenia pacjentów z PBSz w fazie przewlekłej, przy-
spieszonej i kryzie blastycznej, u których doszło do 
rozwoju oporności na imatynib lub nietolerancji na 
lek. Jednak wyniki prowadzonych niedawno badań 
klinicznych wskazują, że pacjenci z noworozpo-
znaną PBSz leczeni dasatynibem częściej osiągają 
odpowiedź molekularną niż chorzy otrzymujący 
imatynib [20]. Wyniki badania DASISION wyka-
zały, że chorzy leczeni dasatynibem, w porównaniu 
z grupą otrzymującą imatynib, częściej i w krót-
szym czasie osiągają większą odpowiedź moleku-
larną (46% leczonych dasatynibem w porównaniu 
z 28% leczonych imatynibem) [21]. Doprowadziło 
to do zarejestrowania stosowania dasatynibu jako 
leczenia I rzutu pacjentów w fazie przewlekłej 
PBSz.
Niestety, choć wyniki leczenia I rzutu dasaty-
nibem są lepsze niż w przypadku imatynibu, część 
chorych wciąż nie uzyskuje oczekiwanej odpowie-
dzi na terapię. Ponieważ pacjenci ci mogliby odnieść 
korzyść z wczesnej zmiany leczenia, poszukuje się 
metod pozwalających na szybkie wytypowanie cho-
rych wymagających modyfikacji terapii. Zaobser-
wowano, że u niewielkiego odsetka pacjentów leczo-
nych dasatynibem jako lekiem pierwszego rzutu 
(8,6%), u których po trzech miesiącach leczenia nie 
obserwuje się obniżenia poziomu transkryptu BCR/
ABL (współczynnik BCR/ABL/ABL >10%), znacznie 
częściej dochodzi do niepowodzenia terapii [22].
Nilotynib
Nilotynib, podobnie jak imatynib, jest pochodną 
aminopirymidyny i został opracowany jako ulepszo-
na wersja leku I generacji. Działa silniej i bardziej 
selektywnie niż imatynib i jest skuteczny wobec 
większości zmutowanych postaci BCR/ABL, za wy-
jątkiem T315I, Y253H, E255 K/V i F359 V/C/I [23]. 
Historia badań i rejestracji nilotynibu jest niejako 
„lustrzanym odbiciem” badań nad dasatynibem. Ze 
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względu na skuteczność leku w przypadku niepo-
wodzenia terapii imatynibem [24, 25], nilotynib po-
czątkowo zarejestrowano do leczenia pacjentów we 
wszystkich fazach PBSz, u których doszło do roz-
woju oporności lub nietolerancji na imatynib.
Dobre wyniki leczenia chorych opornych na 
imatynib zachęciły do sprawdzenia skuteczności 
leku w terapii I rzutu. W tym celu rozpoczęto bada-
nie ENESTnd, analogiczne do badania DIASISION. 
W tych warunkach klinicznych nilotynib okazał się 
skuteczniejszy od imatynibu, a częstość uzyskiwa-
nia większej odpowiedzi molekularnej po 12 mie-
siącach terapii wynosiła 44% w grupie otrzymującej 
nilotynib i 22% w grupie leczonej imatynibem [26]. 
Obecnie toczy się kolejne badanie skuteczności nilo-
tynibu w leczeniu I rzutu o nazwie ENEST1st, które 
może okazać się pomocne w opracowaniu metod 
pozwalających na wytypowanie pacjentów o wyso-
kim ryzyku braku odpowiedzi na leczenie TKI, któ-
rzy mogliby odnieść korzyść z wczesnej modyfikacji 
terapii [27].
Bosutynib
Sukces inhibitorów kinaz tyrozynowych w tera-
pii PBSz spowodował, że wiele firm farmaceu-
tycznych zajęło się poszukiwaniem nowych leków 
z tej grupy. Jednym z takich leków jest bosutynib, 
drobnocząsteczkowy inhibitor kinaz tyrozyno-
wych opracowany z myślą o leczeniu nowotworów 
litych z nadekspresją SRC. Okazało się jednak, że 
oprócz hamowania kinaz z rodziny SRC bosutynib 
jest efektywnym inhibitorem BCR/ABL, działają-
cym ponad 100-razy silniej niż imatynib [28, 29]. 
W przeciwieństwie do imatynibu i nilotynibu, bosu-
tynib nie hamuje kinaz c-KIT i PDGFR. Jest nato-
miast aktywny wobec kinaz TEC, STE20 i CAMK2G 
[30]. Podobnie jak w przypadku innych inhibitorów 
II generacji bosutynib, choć jest skuteczny wo-
bec większości mutacji warunkujących oporność 
na imatynib, w stężeniach osiągalnych klinicznie 
nie hamuje BCR/ABL z mutacją T315I. Jest rów-
nież nieaktywny w przypadku wystąpienia mutacji 
V299L, warunkującej oporność na dasatynib, ale 
nie nilotynib [31].
Niedawno ukazały się wyniki ponad 2-letniej 
obserwacji skuteczności bosutynibu w terapii III 
rzutu chorych w fazie przewlekłej PBSz, u któ-
rych doszło do niepowodzenia leczenia imatynibem 
i leczenia II rzutu dasatynibem i/lub nilotynibem. 
U 24% pacjentów (w tym 3 chorych, u których nie-
skuteczne okazały się wszystkie 3 zarejestrowane 
dotąd leki) osiągnięto całkowitą odpowiedź cytoge-
netyczną [32]. Równolegle toczą się również bada-
nia służące ocenie skuteczności bosutynibu w tera-
pii I rzutu fazy przewlekłej PBSz oraz w leczeniu 
bardziej zaawansowanych stadiów PBSz (fazy przy-
spieszonej i kryzy blastycznej). We wrześniu br. 
zarejestrowano bosutynib jako lek drugiego rzutu 
w PBSz.
Inhibitory BCR/ABL aktywne wobec 
mutacji T315I
Ze względu na to, że mutacja T315I domeny kinazo-
wej BCR/ABL powoduje oporność na wszystkie zare-
jestrowane dotąd inhibitory BCR/ABL, celem wielu 
programów badawczych stało się opracowanie leków 
zdolnych do przezwyciężenia tego typu oporności. Dla 
odróżnienia od wcześniejszych generacji inhibitorów 
kinaz tyrozynowych, które okazały się nieskuteczne 
wobec mutacji T315I, nazywa się je często inhibitora-
mi III generacji (Tab. I). 
Ponatynib
Ponatynib (AP24534) został zaprojektowany tak, 
by unikać interakcji z izoleucyną pojawiającą się 
w miejscu znacznie mniejszej treoniny w wyniku 
mutacji T315I BCR/ABL, która warunkuje oporność 
na wszystkie zarejestrowane dotąd inhibitory BCR/
ABL. Ponatynib hamuje również aktywność dzikiej 
i wszystkich zbadanych dotąd zmutowanych postaci 
BCR/ABL, stąd często nazywany jest pan-inhibitorem 
BCR/ABL [33]. Poza hamowaniem kinazy ABL i BCR/
ABL ponatynib skutecznie hamuje kinazy z rodziny 
SRC, KIT, VEGFR2, PDGFRα i FGFR1. 
Zachęcające wyniki badań prowadzonych w mode-
lach in vitro i zwierzęcych doprowadziły do pierwszych 
prób klinicznych nowego leku [34]. Wyniki badania 
klinicznego I fazy potwierdziły, że ponatynib jest sku-
teczny u chorych z mutacją T315I [35]. Do tego badania 
włączono 74 pacjentów, z których większość przyjmo-
wała dwa lub więcej inhibitory kinaz tyrozynowych, 
jak się okazało, nieskuteczne w kontrolowaniu cho-
roby. W podgrupie pacjentów w fazie przewlekłej PBSz 
53% uzyskało całkowitą odpowiedź cytogenetyczną. 
Natomiast w grupie chorych z mutacją T315I wszyscy 
uzyskali większą odpowiedź cytogenetyczną, a 89% 
całkowitą odpowiedź cytogenetyczną. Obecnie toczy 
się badanie II fazy (Ponatinib Ph + ALL and CML Eva-
luation, PACE) służące dokładniejszej ocenie skutecz-
ności ponatynibu u pacjentów z BCR/ABL-dodatnimi 
nowotworami hematologicznymi.
Inhibitory wiążące się z tzw. „switch pocket”
Niedawno opracowano inhibitory BCR/ABL o całko-
wicie nowym mechanizmie działania. Polega on na 
wiązaniu się z domeną odpowiedzialną za konforma-
cyjne „przełączanie” ABL ze stanu aktywnego do nie-
aktywnego. Substancje te wiążą się z kinazą zarówno 
ufosforylowaną (aktywną), jak i nieufosforylowaną 
(nieaktywną) i nie współzawodniczą z ATP o miejsce 
wiązania w domenie kinazowej enzymu. Najlepiej opi-
254
A c t a  H a e m a t o l o g i c a  P o l o n i c a  t o m  4 3 ,  z e s z y t  n r  3 ,  l i p i e c - w r z e s i e ń  2 0 1 2
PRACA POGLĄDOWA / REVIEW
sanym związkiem z tej grupy jest DCC-2036, który 
w warunkach in vitro skutecznie hamował prolifera-
cję i indukował apoptozę komórek transformowanych 
BCR/ABL w postaci niezmutowanej jak i z kilkoma 
powszechnie występującymi mutacjami (w tym także 
T315I) [36, 37].
Inhibitory kinaz Aurora
Inhibitory kinaz Aurora wzbudziły ogromne nadzieje 
na opracowanie skutecznych terapii nowotworów li-
tych. Wyniki kolejnych badań klinicznych są jednak 
rozczarowujące i nie wydaje się, by leki te mogły być 
stosowane w monoterapii. Ze względu na podobień-
stwo strukturalne domeny kinazowej BCR/ABL i ki-
naz Aurora niektóre z inhibitorów kinaz Aurora mogą 
również hamować zmutowaną i prawidłową kinazę 
ABL. Pierwszym lekiem, który okazał się skuteczny 
u pacjentów z mutacją T315I domeny kinazowej BCR/
ABL, był MK-0457 (tozasertib) [38]. Jest to drobnoczą-
steczkowy inhibitor kinaz Aurora A, B i C, FLT-3, JAK-2 
i ABL (Tab. I) W badaniu I fazy, z grupy 18 pacjentów 
z PBSz w fazie przyspieszonej lub kryzie blastycznej 
z mutacją T315I u 8 (44%) zaobserwowano trwałą od-
powiedź na leczenie (powrót do fazy przewlekłej) [39]. 
Innym inhibitorem kinaz Aurora aktywnym wobec 
BCR/ABL jest danusertib. Wyniki badań in vitro wyka-
zały, że danusertib skutecznie hamuje proliferację 
komórek progenitorowych białaczki o fenotypie CD34+ 
pobranych od pacjentów z PBSz wrażliwych i opornych 
na imatynib, w tym od chorych z mutacją T315I. Dzia-
łanie leku wydaje się zależeć od hamowania jednocze-
śnie BCR/ABL i kinaz Aurora [40, 41]. Obecnie pro-
wadzone jest badanie kliniczne I/II fazy danusertibu 
w terapii pacjentów z PBSz, obejmujące m.in. chorych 
z mutacją T315I [42]. 
Niewątpliwym ograniczeniem terapii MK-0457 
i danusertibem jest fakt, że leki te muszą być poda-
wane drogą ciągłego wlewu dożylnego. Biorąc pod 
uwagę przewlekły charakter PBSz, trudno wyobrazić 
sobie długotrwałe stosowanie leków podawanych tą 
drogą. Leki te mogłyby natomiast znaleźć zastosowa-
nie w terapii kryzy blastycznej PBSz, szczególnie jako 
leczenie „pomostowe” w oczekiwaniu na przeszczepie-
nie macierzystych komórek krwiotwórczych [39].
Inne inhibitory kinazy Aurora, których poten-
cjalna skuteczność w terapii PBSz analizowana jest 
w badaniach przedklicznicznych lub badaniach I fazy, 
obejmują substancje aktywne wobec kinazy Aurora 
bez zdolności hamowania aktywności BCR/ABL (np. 
MLN8237 (alisertib) [43]) oraz związki o podwójnym 
działaniu (np. KW-2449 [44]).
Allosteryczne inhibitory BCR/ABL
Większość dostępnych obecnie inhibitorów kinaz 
tyrozynowych, w tym wszystkie opisane powy-
żej, to inhibitory kompetytywne, przyłączające się 
do miejsca wiążącego ATP w cząsteczce enzymu, 
uniemożliwiając przenoszenie grupy fosforanowej 
z ATP na reszty tyrozyny w fosforylowanym białku. 
Wszystkie kompetytywne inhibitory BCR/ABL są 
inhibitorami odwracalnymi, preferencyjnie wiążą-
cymi się z kinazą w stanie aktywnym (tzw. inhi-
bitory typu I, np. dasatynib, bosutynib) lub nie-
aktywnym (tzw. inhibitory typu II, np. imatynib, 
nilotynib) (Tab. I). Ze względu na to, że centrum 
katalityczne BCR/ABL nie ma reszty cysteiny, któ-
ra pozwalałaby na utworzenie silnego, kowalen-
cyjnego wiązania kinazy z inhibitorem, niemożli-
we jest opracowanie nieodwracalnych inhibitorów 
kompetytywnych BCR/ABL, jakie dostępne są dla 
kilku innych, ważnych z klinicznego punktu wi-
dzenia kinaz, np. BTK (ibrutynib) [45] czy rodziny 
EGFR (dacomitynib) [46]. Alternatywą dla inhibito-
rów kompetytywnych, współzawodniczących z ATP 
o centrum aktywne enzymu, są inhibitory alloste-
ryczne. Substancje te, choć wiążą się z enzymem 
w miejscu odległym od centrum aktywnego, są 
w stanie zahamować aktywność enzymatyczną 
danej kinazy.
Kinaza BCR/ABL jest konstytutywnie aktywna 
i w przeciwieństwie do prawidłowej kinazy ABL nie 
podlega regulacji poprzez przyłączenie reszt kwasu 
mirystylowego, choć zawiera fragment białka odpo-
wiedzialny za mirystylację [47]. Wynika to z faktu, 
że na skutek translokacji fragment kinazy ABL 
odpowiedzialny za regulację aktywności ulega fuzji 
z fragmentem BCR zawierającym m.in. domenę 
odpowiedzialną za oligomeryzację. Dowiedziono, 
że występujące w tym miejscu domeny SH2 i SH3 
oraz domena oligomeryzacji są odpowiedzialne za 
indukcję i zachowanie konstytutywnej aktywności 
kinazy BCR/ABL [47–49]. Miejsce wiązania kwasu 
mirystylowego może być zatem potencjalnym 
punktem uchwytu nowej grupy inhibitorów BCR/
ABL imitujących działanie tej substancji [47].
Pierwszym opisanym inhibitorem BCR/ABL 
o nowym mechanizmie działania był związek 
o nazwie GNF-2 (Tab. I). Co ciekawe, GNF-2 został 
wytypowany jako potencjalny inhibitor BCR/ABL 
z grupy ponad 50 tysięcy substancji chemicznych 
i początkowo nie znano mechanizmu działania tej 
substancji. GNF-2 selektywnie hamował prolife-
rację komórek transformowanych BCR/ABL z siłą 
podobną do imatynibu (IC50=138 nM), ale w prze-
ciwieństwie do imatynibu nie wiązał się z kinazą 
w miejscu wiązania ATP [50]. Dopiero kilka lat 
później dowiedziono, że GNF-2 jest inhibitorem 
allosterycznym BCR/ABL wiążącym się w miejscu 
wiązania kwasu mirystylowego, na skutek czego 
dochodzi do zmian dynamiki wiązania ATP i zaha-
mowania aktywności kinazowej BCR/ABL [51].
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Nowy mechanizm działania GNF-2 zachęcał do 
sprawdzenia aktywności tej substancji wobec zmu-
towanych form BCR/ABL warunkujących oporność 
na stosowane dotąd leczenie. Niestety, choć GNF-2 
był skuteczny w przypadku kilku istotnych klinicz-
nie mutacji BCR/ABL, m.in. E225V czy Y253H, nie 
wpływał on na proliferację komórek wykazujących 
ekspresję BCR/ABL z mutacją T315I [50].
Dalsze badania nad regulacją ABL i BCR/
ABL wykazały, że dla aktywności enzymatycznej 
tych białek niezbędna jest interakcja pomiędzy 
domeną SH2 i domeną kinazową [52]. Potencjalne 
zastosowanie kliniczne tej zależności potwierdziło 
odkrycie, że u kilku pacjentów opornych na ima-
tynib przyczyną rozwoju oporności była mutacja 
domeny SH2, a nie jak w większości przypad-
ków mutacja domeny kinazowej [11]. Obserwacje 
te sugerowały istnienie nowego punktu uchwytu 
inhibitorów kinazy BCR/ABL. Kolejne prace wyka-
zały, że upośledzenie interakcji pomiędzy domeną 
SH2 i domeną kinazową za pomocą specyficznego 
polipeptydu o strukturze podobnej do fibronek-
tyny typu III (tzw. monobody) rzeczywiście powo-
duje zahamowanie aktywności kinazowej BCR/
ABL i prowadzi do śmierci pierwotnych komórek 
PBSz na drodze apoptozy. Co więcej, interakcja 
z domeną SH2 uwrażliwia na działanie konwencjo-
nalnych inhibitorów BCR/ABL zarówno w komór-
kach wrażliwych, jak i opornych [53]. Potwierdzono 
tym samym istnienie drugiego punktu uchwytu 
nieallosterycznych inhibitorów kinazy BCR/ABL. 
Niestety, w badaniu tym wykorzystano polipep-
tydy, które ze względu na trudności z dostarcze-
niem ich do wnętrza komórki docelowej, nie mogą 
być stosowane w praktyce klinicznej. Choć opra-
cowanie drobnocząsteczkowych inhibitorów inte-
rakcji pomiędzy domeną SH2 a domeną kinazową 
BCR/ABL jest możliwe, wydaje się, że ze względu 
na potrzebę stosowania tych substancji w bardzo 
wysokich dawkach, nie będą one nigdy stosowane 
w monoterapii, a jedynie w połączeniu ze „standar-
dowymi” inhibitorami BCR/ABL [54].
Należy podkreślić, że inhibitory allosteryczne 
BCR/ABL nie są wolne od problemu, jakim jest 
pojawienie się mutacji warunkujących oporność. 
Podobnie jak w przypadku inhibitorów kompe-
tytywnych, takich jak imatynib czy nilotynib, 
długotrwałe stosowanie tych leków może prowa-
dzić do pojawienia się oporności [50]. Dlatego też 
pojawiają się propozycje stosowania inhibitorów 
allosterycznych w połączeniu z inhibitorami kom-
petytywnymi, wiążącymi się w miejscu wiązania 
ATP. Przykładem takiej terapii łączonej jest zasto-
sowanie GNF-5 (pochodnej GNF-2 o lepszych wła-
ściwościach farmakokinetycznych) w połączeniu 
z imatynibem lub nilotynibem. Badania in vitro 
wykazały, że taka kombinacja hamuje pojawia-
nie się mutacji warunkujących oporność na jeden 
z leków i jest aktywna w komórkach z mutacją 
T315I [51].
Terapie skojarzone
Jak już wspomniano, ze względu na oporność macie-
rzystych komórek białaczkowych na inhibitory kinazy 
BCR/ABL stosowane obecnie terapie nie prowadzą do 
całkowitego wyleczenia pacjenta, a jedynie do utrzy-
mania długotrwałej remisji i zapobiegania wznowie 
i progresji choroby. Postuluje się zatem wprowadze-
nie dodatkowych leków, których celem byłaby albo 
eliminacja macierzystych komórek białaczkowych, 
albo uwrażliwienie ich na działanie inhibitorów BCR/
ABL. Sukces takiego podejścia terapeutycznego wy-
maga zrozumienia, co różni macierzyste komórki bia-
łaczkowe od prawidłowych komórek macierzystych 
hematopoezy.
Wydaje się, że w komórkach macierzystych 
PBSz, w odróżnieniu od komórek prawidłowych, 
niektóre szlaki komórkowe są nadmiernie akty-
wowane lub podlegają mniej restrykcyjnej regula-
cji [55]. Jednym z takich szlaków jest szlak TGFβ/
FOXO3a, który wydaje się być odpowiedzialny 
za utrzymywanie macierzystych komórek PBSz 
w stanie „uśpienia” (quiescence). Badania prowa-
dzone w modelu mysim wykazały, że zahamowanie 
przekazywania sygnału szlaku TGFβ za pomocą 
specyficznego inhibitora LY364947 w połącze-
niu z imatynibem zmniejszało liczbę „uśpionych” 
macierzystych komórek białaczkowych [56].
Podobny cel mają próby połączenia imaty-
nibu z IFNα. Wiadomo, że IFNα zwiększa ekspre-
sję genów odpowiedzialnych za wyjście komórki 
macierzystej ze stanu „uśpienia”. W konsekwen-
cji, pobudzone przez IFNα macierzyste komórki 
białaczkowe mogą zacząć się dzielić i w ten spo-
sób stać się wrażliwe na działanie inhibitorów 
kinazy BCR/ABL. Pierwsze, retrospektywne ana-
lizy danych klinicznych wykazały, że odpowiedź 
na łączne podanie IFNα i imatynibu byłą szybsza 
niż w przypadku podania imatynibu w monote-
rapii, choć czas przeżycia wolnego od progresji 
i całkowity czas przeżycia nie różniły się znacząco 
między badanymi grupami [57]. Kolejne, prospek-
tywne badanie III fazy wykazało, że podawanie 
IFNα z imatynibem przez 12 miesięcy pozwalało 
na osiągnięcie całkowitej odpowiedzi molekular-
nej u znacznie większego odsetka pacjentów niż 
monoterapia imatynibem (30% vs 14%) [58]. Nie 
wiadomo jednak, czy terapia łączona wpływała na 
macierzyste komórki PBSz u ludzi.
Inna strategia polega na zahamowaniu białek 
zaangażowanych w regulację odnowy, proliferacji 
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i apoptozy prawidłowych i macierzystych komórek 
białaczkowych, np. szlaku WNT/β-kateniny, Hedge-
hog czy deacetylazy histonów (HDAC).
Historia PBSz pokazuje, jak wiele współczesna 
medycyna już skorzystała z badań nad tą chorobą. 
Dążenie do całkowitego wyleczenia choroby poprzez 
znalezienie skutecznej terapii uderzającej w macie-
rzyste komórki białaczkowe może nie tylko spełnić 
ambitny cel pełnego wyleczenia z choroby, ale wyzna-
czyć szlak w innych chorobach nowotworowych.
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